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Syndrome de Churg et Strauss 

Uassociation d’un asthme a une alteration de Fetat general 
et a une hypereosinophilie superieure a 1 500/mm 5 doit faire 
systematiquement evoquer cette vascularite rare, dont le pronostic 
a ete radicalement transforme par les corticoides 
puis les immunosuppresseurs. 
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L angeite granulomateuse aller- 
gique est une vascularite syste- 

I mique et pulmonaire caracterisee 
par la presence d’un asthme grave et 

d’une hypereosinophilie sanguine et 
tissulaire. La physiopathogenie du 

syndrome de Churg et Strauss est 
inconnue. Ce syndrome est associe 

aux p-ANCA (anticorps diriges contre 
le cytoplasme des polynudeaires neu- 
trophiles a I'origine d’une fluores- 
cence perinucleaire) antimyelope- 
roxydase dans 35 a 40 % des cas. Leur 
presence determinerait un sous- 

groupe de patients ayant une fre- 
quence accrue d’atteinte renale, d’he- 
morragie intra-alveolaire diffuse et 
d’atteinte du systeme nerveux central. 
A l’oppose, l’atteinte cardiaque est 
plus frequente chez les patients 
n’ayant pas d’ANCA. Le pronostic 


spontanement fatal du syndrome de 
Churg et Strauss a ete transfonne par 
la corticotherapie et les immuno- 
suppresseurs. Les rechutes affectent 
un malade sur 4, et la survie a 10 ans 
atteint globalement 80 %. La plupart 
des patients gardent apres la gueri- 
son de la vascularite un asthme sou- 
vent corticodependant. 

EPIDEMIOLOGIE 

Le syndrome de Churg et Strauss peut 
affecter des sujets de tous ages, avec 
une frequence maximale entre 30 et 
50 ans, et une legere predominance 
masculine. C’est une des vascularites 
systemiques les plus rares, et sa pre- 
valence en France * 1 a ete estimee a 10,7 
par million d’adultes dans la popula- 
tion generale. Elle est nettement plus 
elevee, de l’ordre de 64,4 par million, 
dans des populations de patients asth- 
matiques traites, quelles que soient les 
medications utilisees 2 , temoignant du 
terrain particulier sur lequel cette affec- 
tion se developpe. 


MANIFESTATIONS CLINIQUES 

La frequence des principales manifes- 
tations cliniques du syndrome de 
Churg et Strauss est rapportee dans 
le tableau 1. L’age moyen au moment 
du diagnostic est de 46,4 ans. 3 Une 
dizainc d’observations de fonnes juve- 
niles ont ete rapportees ; 4 leur presen- 
tation clinique est superposable a celle 
des formes observees chez l’adulte. 

Le syndrome de Churg et Strauss 
evolue habituellement en 3 phases : 
la phase prodromique est l’apparition 
d’un asthme rapidement cortico- 
dependant chez 3 quarts des patients ; 
la 2 e phase est caracterisee par l’hy- 
pereosinophilie sanguine et tissulaire 
realisant des tableaux proches du syn- 
drome de Loffler, de la pneumonie 
chronique a eosinophiles ou d’une gas- 
troenterite a eosinophiles ; puis la vas- 
cularite systemique apparait en 
moyenne 9 ans apres le debut de 
l’asthme. L’atteinte systemique s’ins- 

talle rapidement, rTT ~ 77 , 7 

. F , . Cet article est egalement 

la gravite dunque accessible sur le site orphanet 


* Service de medecine interne, centre hospitalier de Saint-Denis, 93200 Saint-Denis. ** Departement de medecine interne, hopital Cochin, 75679 Paris 
Cedex 14. Courriei: francois.ihote<S>ch-stdenis.fr 
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Frequence (en pourcentage) des principales manifesta 



mm 

* Serie nephrologique; ** publications issues du meme groupe avec recoupement des donnees. 


est rapidement evidente, avec des 
signes generaux marques. 

Manifestations pleuro-pulmonaires 

L’asthme precede dans presque tous les 
cas les signes de l’angeite systemique. 
H debute relativement tard, vers l’age 
de 30 ans, souvent grave et cortico- 
dependant. Malgre sa severite, il nest 


quexceptionnellement a Torigine du 
deoes des patients. II est habituel qu’apres 
une phase d’aggravation Pasthme pre- 
sente une remission spectaculaire peu 
de temps avant P apparition des pre- 
mieres manifestations systemiques, 
puis passe au second plan lorsque l’an- 
geite systemique est floride. Des ano- 
malies radiologiques pulmonaires s’as- 


socient a Tasthme dans 38 a 70 % des 
cas, leur presence est evocatrice du 
diagnostic de syndrome de Churg et 
Strauss. II s'agit le plus souvent 
d’opacites alveolaires localisees non 
systematisees peripheriques, uni- ou 
bilaterales, generalement a type d’in- 
filtrats. Ces opacites, labiles, ont ten- 
dance a regresser spontanement ou 
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tions du syndrome de Churg et Strauss (646 patients) 
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apres traitement. De lay on exception- 
nelle, Tasthme est absent au moment 
du diagnostic malgre un tableau cli- 
nique, biologique et histologique com- 
patible avec le diagnostic de syndrome 
de Churg et Strauss. Ces patients ont 
souvent un terrain allergique, et 
rasthme apparait secondairement dans 
la plupart des cas. 


Des hemorragies alveolaires ont ete 
rapportees, parfois associees a une 
glomerulonephrite rapidement pro- 
gressive. 

Les pleuresies sont presentes dans 
3 % des cas 3 ' 5 , et le plus souvent 
asymptomatiques, uni- ou bilaterales, 
et en regie de faible abondance. 
Letude biochimique du liquide pleu- 


ral montre un exsudat riche en poly- 
nudeaires eosinophiles. 

Manifestations neurologiques 

Les neuropathies peripheriques sont les 
plus frequentes et tres suggestives du 
diagnostic. Le tableau est celui de 
mononevrites multiples de topographie 
distale predominant aux membres infe- 
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rieurs. L’atteinte la plus caracteristique 
est celle du nerf sciatique poplite 
exteme (65,6 % des cas) 3 et, a un moin- 
dre degre, du nerf sciatique poplite 
interne. Aux membres superieurs, il 
peut s’agir dune paralysie cubitale, 
radiale ou du nerf median. L’apparition 
de la multinevrite est precoce au cours 
de revolution du syndrome de Churg 
et Strauss et peut etre inaugurale. Elle 
est sensitivomotrice, d’installation 
rapid e, voire brutale. D’autres tableaux 
cliniques plus rares peuvent etre obser- 
ves: polynevrite bilaterale et syme- 
trique, syndrome de Guillain-Barre. 
L’electromyogramme montre le carac- 
tere axonal de ces neuropathies, peut 
detecter des atteintes neurogenes peri- 
pheriques infracliniques et mettre en 
evidence une denervation plus eten- 
due que ne le laisse presager la dinique. 
Les vitesses de conduction sont nor- 
males ou discretement diminuees. Les 
potentiels d’action moteurs et sensitifs 
sont absents ou diminues. Les neuro- 
pathies peripheriques s’etendent par 
poussees successives, leur survenue est 
inopinee, et les manifestations algiques 
precedent souvent la survenue du defi- 
cit moteur. Elies resultent d’une vas- 
cularite des petits vaisseaux, a l’origine 
de lesions ischemiques des nerfs peri- 
pheriques. Leur regression est lente et 
peut s’etendre de 12 a 18mois. Le 
degre de recuperation est imprevisi- 
ble, et des formes initialement graves 
peuvent regresser completement. Les 
troubles de la sensibilite regressent 
plus lentement et persistent, a type 
de paresthesies, alors que les troubles 
moteurs ont totalement disparu. 

L’atteinte des nerfs craniens est peu 
frequente (1 %) et accompagne la 
multinevrite. Des neuropathies opti- 
ques ischemiques responsables de 
cecites parfois bilaterales ont ete rap- 
portees. 

L 'atteinte du systeme nerveux central 
est rare mais est un facteur de mau- 
vais pronostic du syndrome de Churg 
et Strauss. 6 Les ischemies cerebrales 
sont les plus frequentes, et ratteinte 
hemorragique est exceptionnelle. 


SYNDROME DE CHURG ET STRAUSS 


Manifestations cutanees 

Les manifestations cutanees du syn- 
drome de Churg et Strauss sont poly- 
morphes et tres frequentes, et s’ob- 
servent dans 40 a 70 % des cas. Un 
purpura vasculaire est observe dans 
un tiers des cas, parfois associe a un 
livedo reticularis , des lesions d’allure 
urticarienne, un syndrome de Raynaud, 
des lesions ulceronecrotiques et gan- 
greneuses des orteils et des doigts. 

Des nodules sous-cutanes sont pre- 
sents chez environ un tiers des 
patients. Rouges ou violaces, de dia- 
metre allant de 2 a 20 mm, ils siegent 
preferentiellement a la face d’exten- 
sion des coudes, aux doigts et sur le 
cuir chevelu. La biopsie montre un 
aspect de granulome extravasculaire. 

Manifestations digestives 
L’atteinte du tractus digestif est fre- 
quente et facteur de mauvais pronos- 
tic du syndrome de Churg et Strauss. 6 
Les symptomes les plus frequents sont 
les douleurs abdominales (30 a 60 % 
des patients) et, a un moindre degre, 
les nausees, les vomissements et la 
diarrhee. Anatomiquement, les lesions 
de vascularite necrosante sont les plus 
frequentes. Des formes de syndrome 
de Churg et Strauss en apparence limi- 
tees au tube digestif ont ete rappor- 
tees. 7 Les perforations digestives sont 
des complications redoutables des vas- 
cularites digestives. Elies sont une des 
principales causes de mortalite speci- 
fique de ce syndrome. L’infiltration 
de la paroi intestinale par des poly- 
nudeaires eosinophiles aboutit parfois 
a une entente a eosinophiles qui peut 
etre tres etendue. Les endoscopies 
digestives ont surtout un interet pour 
le diagnostic differentiel. 

Manifestations cardiaques 

L’atteinte cardiaque est une cause 
importante de morbidite et la premiere 
cause de mortalite specifique au cours 
du syndrome de Churg et Strauss. Elle 
est presente dans 35 % des cas. R s’agit 
soit d’une pericardite (25 %), soit 
d’une atteinte myocardique (24 %). 


L’atteinte myocardique semble plus 
frequente chez les patients n’ayant pas 
d’ANCA (49 contre 12 %), laissant 
penser que cette localisation pourrait 
dans certains cas etre la consequence 
d’autres mecanismes que la vascularite 
des petits vaisseaux: granulomes intra- 
myocardiques, toxicite des polynu- 
cleaires eosinophiles. Une observation 
de fibrose endomyocardique liee a la 
1’hypereosinophilie chronique etait 
decrite dans la publication de Churg 
et Strauss. L’atteinte du myocarde est 
un facteur de mauvais pronostic du 
syndrome de Churg et Strauss. 6 Les 
manifestations cliniques sont domi- 
nees par Finsuffisance cardiaque 
(13,4 %). L’exploration de l’atteinte 
cardiaque semble pouvoir beneficier 
de nouvelles techniques : tomographie 
d’emission monopbotonique (gated- 
SPECT) et imagerie par resonance 
magnetique (IRM). 

Manifestations rhumatologiques 

Les arthralgies sont les plus fre- 
quentes des manifestations articulai- 
res et, associees aux myalgies, parti- 
cipent au syndrome algique. Toutes 
les articulations peuvent etre attein- 
tes, et les arthralgies sont souvent 
migratrices. 

Manifestations renales 

Dans la serie de Guifievin etal, 16,5 % 
des patients avaient une atteinte 
renale; 3 la frequence varie de 16 a 
42 % dans les principales series 
publiees (tableau 1). L’existence d’une 
atteinte glomerulaire, si elle engen- 
dre une insuffisance renale avec une 
creatmmemie superieure a 140 mol/L, 
et/ou une proteinurie superieure a 
1 g/24heures, doit etre consideree 
comme un facteur de mauvais pro- 
nostic. Histologiquement, les nephro- 
pathies glomerulaires sont les plus fre- 
quentes et caracterisees par la presence 
de foyers de necrose avec, a leur 
contact, une proliferation extraca- 
pifiaire formant des croissants. Dans la 
majorite des cas, les lesions sont seg- 
mentaires et focales. Ces glomerulo- 
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nephrites semblent frequemment asso- 
ciees a la presence de p-ANCA. 8 - 9 D’au- 
tres aspects histologiques peuvent etre 
rencontres : vascularite renale, infiltrats 
interstitiels riches en polynucleaires 
eosinophiles, granulomes. 

Manifestations oto-rhino-laryngees 
Une rhinite allergique est frequente 
(70 %) a la phase initiale de la mala- 
die, a l'origine d’obstruction nasale, de 
sinusite et de polypose nasale. Une sinu- 
site maxiUaire presente au moment du 
diagnostic ou une histoire de sinusite 
chronique sont observees chez 62,5 % 
des patients. 3 Au cours du syndrome de 
Churg et Strauss, Fatteinte oto-rhino- 
laryngee n’a pas le caractere destruc- 
teur de celle observee au cours de la 
granulomatose de Wegener. Les biop- 
sies peuvent montrer des lesions gra- 
nulomateuses riches en eosinophiles. 

PATHOGENIE 

La pathogenie du syndrome de Churg 
et Strauss demeure enigmatique. 
Lasthme etant constitutif du syndrome 
et sa manifestation clinique initiale dans 
Fimmense majorite des cas, il est pro- 
bable que le premier evenement patho- 
genique du syndrome de Churg et 


Strauss soit une reponse inflammatoire 
allergique apres une exposition de l’ap- 
pareil respiratoire a un antigene inhale. 10 
Au cours de la progression vers le stade 
de vascularite, il existe un taux eleve 
d'irmrHmoglobulines E (IgE) qui se nor- 
malise au moment de la remission, lais- 
sant penser que Finflammation aller- 
gique joue egalement en role lors de 
la phase de vascularite qui caracterise 
le syndrome de Churg et Strauss, asso- 
ciee a une augmentation de la produc- 
tion et a une activation des eosinophiles. 

Le syndrome de Churg et Strauss 
est egalement une vascularite associee 
aux ANCA dans environ un tiers des 
cas. Sa physiopathologie apparait done 
duale, et les liens entre Fapparition 
des ANCA et les mecanismes abou- 
tissant au developpement de leosino- 
philie sanguine et tissulaire restent a 
preciser. 

Une presentation schematique des 
mecanismes physiopathologiques au 
cours du syndrome de Churg et Strauss 
a ete proposee : 10 dans la moelle osseuse, 
une stimulation encore inconnue favo- 
rise l’engagement des cellules souches 
pluripotentes vers la formation de poly- 
nucleaires eosinophiles matures sous la 
dependance de 3 cytokines: l’inter- 


leukine 3 (IL-3), l’IL-5 et le GM-CSF 
(granulocyte m ac ro ph age -colony sti- 
mulatingf actor). Dans la circulation san- 
guine, les polynucleaires eosinophiles 
sont stimules par des lymphocytes acti- 
ves secretant d’importantes quantites 
de cytokines Thl (interferon gamma 
[IFN-y]) et de cytokines Th2 (IL-4, 
IL-13). Une augmentation de la duree 
de vie des polynucleaires eosinophiles 
et une proliferation oligoclonale des 
lymphocytes T par inhibition de leur 
apoptose resultent dune competition 
entre le recepteur soluble du CD95 
(sCD95) et le CD95 (Fas) exprime a 
la surface des eosinophiles et des lym- 
phocytes T pour la liaison avec le 
ligand du CD95 (CD95L). Les poly- 
nucleaires actives qui expriment CD69 
et CD25 penetrent dans Fendothelium 
et les tissus. Leur degranulation libere 
des enzymes proteolytiques respon- 
sables des lesions tissulaires, de la 
necrose des tissus et des vaisseaux san- 
guins. Le processus est stimule par la 
secretion de cytokines pro-inflamma- 
toires par les lymphocytes T presents 
dans l’infiltrat inflammatoire. Dans un 
sous-groupe de patients, les ANCA 
participent a Factivation des polynu- 
cleaires neutrophiles. 


Definitions du syndrome de Churg et Strauss 



CRITERES 

COMMENTAIRES 

Hammersmith Hospital 
(1984) 16 

1 Asthme 

1 Hypereosinophilie > 1500/mm 3 

1 Signes de vascularite systemique touchant au moins 

2 organes extrapulmonaires 

Sensibilite : 95 %, specificite: 95% 

1 Autorise le diagnostic sur des criteres cliniques 

1 Eosinophilie tres labile peut disparaitre en cas 
de traitement par corticoides 

1 Ignore les formes sans asthme initial 

American College 
of Rheumatology 
(1990)" 

1 Asthme 

1 Eosinophilie sanguine >10% 

1 Mono- ou polyneuropathie 

1 Infiltrats pulmonaires labiles 

1 Douleur ou opacite sinusienne 

1 Presence d’eosinophiles extravasculaires a la biopsie 

Chez un sujet atteint de vascularite, la presence de 4 
des 6 criteres ci-dessus permet le classement comme 
syndrome de Churg et Strauss, avec une sensibilite 
de 85% et une specificite de 99,7% 

1 Criteres de classification des vascularites ne pouvant 
pas etre utilises comme criteres de diagnostic 

1 Prerequis d’une lesion histologique de vascularite 
systemiques 
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L’existence de facteurs declenchants 
du syndrome de Churg et Strauss a 
ete rapportee par plusieurs auteurs 311 , 
sans qu’il soit possible d’affinner avec 
certitude leur responsabilite dans la 
survenue du syndrome de Churg et 
Strauss. II s’agit le plus souvent dune 
desensibilisation specifique, d’un 
sevrage de corticotherapie institute 
pour un asthme severe ou dune vac- 
cination constates dans environ un 
quart des cas. 3 Des infections parasi- 
taires ont egalement ete suspectees : 
ascaridiose, toxocarose. 12 Plus recem- 
ment, des observations de syndrome 
de Churg et Strauss ont ete rapportees 
chez des patients asthmatiques trai- 
tes par des antagonistes des recepteurs 
auxleucotrienes (CysLTl). L’etude de 
165 observations de syndrome de 
Churg et Strauss associe a des traite- 
ments antiasthmatiques par 5 medi- 
caments differents (zafirlnkast, mon- 
telukast, zileuton, fluticasone et 
salmeterol) a cependant condu qu’au- 
cun medicament ou classe de medi- 
caments n’a ete associe a son deve- 
loppement. 13 Dans 88 % des dossiers, 
le syndrome de Churg et Strauss est 
survenu lors la baisse de la cortico- 
therapie, confirmant l’hypothese d’un 
asthme en voie d’aggravation dans le 
cadre d’un syndrome de Churg et 
Strauss emergeant. 

ANATOMIE PATHOLOGIQUE 

Le syndrome de Churg et Strauss est 
une vascularite necrosante qui touche 
les arteres et les veines de petit cali- 
bre avec des lesions segmentaires et 
transmurales. 14 A la phase aigue, l’in- 
flammation de la paroi arterielle est 
caracterisee par une necrose fibrinoide 
de la media et une infiltration cellu- 
laire intraparietale et perivasculaire 
pleiomorphe avec une predominance 
de polynucleaires eosinophiles. La 
phase de cicatrisation est caracteri- 
see par l’apparition d’une fibrose qui 
conduit a l’obliteration arterielle. Tou- 
tes les arteres de l’organisme peuvent 
etre touchees, et l’atteinte des vais- 
seaux pulmonaires est presque cons- 
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tante, a la difference de la periarte- 
rite noueuse. 

Les lesions extravasculaires du syn- 
drome de Churg et Strauss peuvent 
sieger en tout point de l’organisme. 
Elies comprennent une infiltration tis- 
sulaire par des polynucleaires eosino- 
philes et des granulomes a cellules epi- 
thelioides et a cellules geantes riches 
en polynucleaires eosinophiles disse- 
mbles dans l’ensemble du tissu inter- 
stitiel conjonctif de l’organisme. Les 
granulomes extravasculaires sont tres 
caracteristiques de l’angeite de Churg 
et Strauss, mais ne sont ni constants, 
ni pathognomoniques. 

EXAMENS PARACLINIQUES 

L’hypereosinophilie sanguine, l’eleva- 
tion des IgE seriques et la presence 
d’ANCA sont les 3 principales ano- 
malies biologiques. Un syndrome 
inflammatoire est tres frequent et sou- 
vent intense. L’hypereosinophilie san- 
guine est dans la plupart des cas supe- 
rieure a 1 000/ mm 3 . Sa valeur moyenne 
est de 12 900/ mm 3 . Durant revolution, 
l’eosinophilie diminue, puis se nor- 
malise sous l’influence du traitement. 
L’eosinophilie sanguine est un mar- 
queur evolutif assez liable du syn- 
drome de Churg et Strauss, et toute 
augmentation nouvelle de l’eosino- 
philie doit faire craindre une rechute. 
Une elevation des IgE seriques tota- 
les est observee chez 75 % des patients, 
mais est peu specifique. Les ANCA 
sont presents chez 35 a 40 % des 
patients. Au test ELISA ( enzyme-linked 
immunosorbent assay), il s’agit presque 
constamment d’ANCA antimyelope- 
roxydases (MPO). Le taux des ANCA 
au cours du syndrome de Churg et 
Strauss ne parait pas tres bien correle 
avec l’evolutivite de la maladie. Leur 
presence determinerait un sous- 
groupe de patients ayant une fre- 
quence accrue d’atteintes renales, d’he- 
morragies intra-alveolaires diffuses et 
d’atteintes du systeme nerveux cen- 
tral. 8,9 ' 15 A l’oppose, les patients n’ayant 
pas d’ANCA ont plus souvent une 
atteinte cardiaque. Histologiquement, 


une vascularite serait plus frequem- 
ment mise evidence chez les patients 
ayant des ANCA. 

DIAGNOSTIC 

Le diagnostic du syndrome de Churg 
et Strauss est avant tout clinicobiolo- 
gique. Le tableau clinique est souvent 
stereotype. L’association d’un asthme 
febrile a une alteration importante de 
l’etat general et une hypereosinophi- 
lie superieure a 1 500/ mm 3 doit faire 
evoquer de principe le diagnostic de 
syndrome de Churg et Strauss, d’au- 
tant qu’il existe des infiltrats pulmo- 
naires a la radiographie thoracique. 
L’examen clinique cherche des signes 
systemiques (purpura, multinevrite) de 
la maladie dont la presence permet en 
general de porter le diagnostic. 

II est cependant toujours preferable 
d’obtenir une confirmation histolo- 
gique de la vascularite. Les 3 elements 
histologiques (necrose fibrinoide de la 
paroi des vaisseaux de petit calibre, 
infiltrats tissulaires a eosinophiles et 
granulomes extravasculaires) caracte- 
ristiques de l’affection ne coexistent 
que rarement sur le meme site biop- 
sique. Dans une serie de GuiUevin et 
«4 la vascularite a ete confirmee his- 
tologiquement chez 88 (91,6 %) des 
96 patients. 18 Les 3 sites de biopsie les 
plus rentables pour le diagnostic his- 
tologique de vascularite sont la peau, 
le nerf et le muscle, avec une rentabi- 
lite de respectivement 67,4, 65,7 et 
47,9 %. L’ideal est de realiser les biop- 
sies sur les organes cliniquement 
atteints. Bien que les ANCA soient rela- 
tivement specifiques des vascularites 
systemiques, leur valeur diagnostique 
reste a confirmer, et n’apparait reelle 
que dans un contexte clinique evoca- 
teur du diagnostic de vascularite. 

II n’existe pas de criteres diagnos- 
tiques du syndrome de Churg et 
Strauss qui soient uniformement recon- 
nus et qui permettraient un diagnos- 
tic de l’affection a ses differentes pha- 
ses evolutives. Les criteres diagnostiques 
de Lanham et al."' comportant un 
asthme, une hypereosinophilie supe- 
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Diagnostic differentiel du syndrome de Chuig et Strauss avec les autres vascularites systemiques 


MANIFESTATIONS CLINIQUES 

SYNDROME DE CHURG 
ET STRAUSS 

GRANULOMATOSE 

DE WEGENER 

POLYANGEITE 

MICROSCOPIQUE 

PERIARTERITE 

NOUEUSE 

Antecedents d'allergie 

++++ 

0 

0 

0 

Asthme 

++++ 

0 

0 

0 

Atteinte pulmonaire 

+++ 

++ + 

++ 

0 

Multinevrite 

+++ 

+ 

++ 

++++ 

Atteinte digestive 

+++ 

+ 

++ 

+++ 

Atteinte cardiague 

+ + 

+ 

+ 

+ 

Atteinte oto-rhino-laryngee 

+ + 

++ + 

+ 

+ 

Atteinte articulaire 

+ + 

++ 

++ 

++ 

Glomerulonephrite 

+ 

++ + 

++++ 

0 

Hypertension arterielle 

+ 

+ 

++ 

+++ 

Atteinte ophtalmologigue 

+ 

++ 

++ 

+ 

Hypereosinophilie 

++++ 

+ 

0 

+ 

p-ANCA 

+ + 

+ 

+++ 

+ 

c-ANCA 

0 

++++ 

+ 

0 

Microanevrismes a I'arteriographe 

+ 

0 

0 

++ 


innirroi 


rieure a 1 500/ mm 3 et une vascularite 
systemique affectant au moins 2 orga- 
nes extrapulmonaires ont une sensi- 
bilite et une speci (Icite de 95 % 
(tableau 2). Les criteres de Y American 
College of Rheumatology 17 s’appliquent 
a des patients chez qui le diagnostic de 
vascularite a ete porte histologique- 
ment, en vue d’obtenir une standar- 
disation de la classification des vascu- 
larites. Ils n’ont pas ete etablis pour 
servir de criteres de diagnostic. Des cri- 
teres diagnostiques adaptes a la pra- 
tique clinique modeme et tenant 
compte des nouveaux outils diagnos- 
tiques, dont la presence d’ANCA, res- 
tent a definir. 

Des donnees recentes 8,9 semblent 
montrer que le phenotype clinique 
du syndrome de Churg et Strauss 
pourrait etre influence par la presence 
des ANCA dans le serum des patients. 
Schematiquement, les patients ANCA+ 
auraient une affection proche des vas- 
cularites des petits vaisseaux associees 
aux ANCA caracterisees par la pre- 


sence de glomerulonephrite extraca- 
pillaire, de purpura, d’hemorragie 
intra-alveolaire diffuse et de multine- 
vrite. Chez les patients ANCA - , le 
tableau clinique comporterait plus 
volontiers une infiltration eosinophi- 
lique pulmonaire, une polypose nasale, 
une carcfiomyopathie, une gastro-ente- 
rite a eosinophiles et une atteinte 
neurologique peripherique a type de 
polynevrite. Le mecanisme lesionnel 
serait dans ce groupe essentiellement 
lie a la toxicite des polynucleaires eosi- 
nophiles. Cette vision dichotomique 
de la maladie necessite d’etre evaluee. 

Les principaux problemes diag- 
nostiques concement les autres vas- 
cularites systemiques, principalement 
la periarterite noueuse et la granulo- 
matose de Wegener (tableau 3), les 
pneumopathies a eosinophiles et le 
syndrome hypereosinophilique. 

Le syndrome hypereosinophilique 
idiopathique (SHE) est une affection 
rare definie comme une hypereosino- 
philie superieure a 1 500/mm 3 persis- 


tante, sans cause decelable malgre un 
bilan complet, associee a des attein- 
tes d’organes secondaires a une toxi- 
cite locale des polynucleaires eosino- 
philes. Les organes le plus souvent 
touches sont la peau, le coeur, le sys- 
teme nerveux central ou peripherique 
et le poumon. Les tableaux cliniques 
realises varient de formes paucisymp- 
tomatiques a des formes fatales carac- 
terisees par une hypereosinophilie 
majeure et persistante et des mani- 
festations cliniques qui peuvent par 
certains aspects se rapprocher de cel- 
les du syndrome de Churg et Strauss. 
Des travaux recents ont montre que 
sous le nom de syndrome hypereosi- 
nophilique idiopathique on regroupe 
des affections qui relevent soit dune 
proliferation clonale de lymphocytes 
T produisant des cytokines stimulant 
leosinophilopoiese, en general de l’IL- 
5 (variant lymphocytique : /-SHE), soit 
d’une proliferation clonale des eosi- 
nophiles (variant myeloproliferatif : 
wz-SHE). Le »z-SHE estparfois appele 
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Definition du FFS (five factors score) et prediction de mortalite 


DEFINITION DU FFS 


CRITERES 


■ Creatininemie >140 pmol/L 
I Proteinurie >1 q/j 
I Cardiomyopathie 

I Atteinte du systeme nerveux central 

I Atteinte grave du tube digestif (hemorragie, perforation, 
douleurs abdominales subintrantes, pancreatite) 

Prediction de mortalite en fonction du FFS chez 336 patients 


FFS = 0 

Les 5 facteurs sont 

absents 

FFS = 1 

1 critere est present 

FFS = 2 

2 criteres ou plus 
sont presents 


FFS 

DECES (%) 

VIVANTS (%) 

RISQUE RELATIF 

N 

0 

11,9 

88,1 

0,62 

218 

1 

25,9 

74,1 

1,35 

81 

2 

45,95 

54,05 

2,4 

37 

Total 

64 

272 


336 


IttlfPIII D'apres la ref. 11. 


leucemie chronique a eosinophiles. II 
est etabli que dans une grande part 
des rn- S H F, la proliferation clonale des 
eosinophiles liee a une deletion inter- 
stitielle du chromosome 4ql2 et le 
gene de fusion codent une proteine 
FiplLl-PDGFRa qui possede une 
activite tyrosine kinase. L’importance 
de l’hypereosinophilie, qui represente 
30 a 70 % des leucocytes et depasse 
souvent 10000/ mm 3 , fabsence d’ANCA 
au cours du syndrome hypereosino- 
philique idiopathique, fabsence de 
granulome ou de signes histologiques 
de vascularite, Fimmunophenotypage 
lymphocytaire ou la mise en evidence 
du gene de fusion ///-’permettent de 
distinguer le syndrome de Churg et 
Strauss du syndrome hypereosino- 
philique idiopathique. 

TRAITEMENT 

Le syndrome de Churg et Strauss est 
une affection dont revolution spon- 
tanee etait presque constamment 
fatale. Son pronostic a ete transforme 
par l’introduction des corticoides, puis 
des immunosuppresseurs. Le traite- 
ment doit prendre en compte des sco- 
res pronostiques, FFS (Five Factors 
Score) 6 , et utiliser des criteres d’acti- 


vite, BVAS (Birmingham Activity 
Score) 16 , dont les vahdites ont ete 
retrospectivement demontrees. Le FFS 
(tableau 4) est un score pronostique 
de 0 a 5, correle avec la mortalite. 

La corticotherapie associee aux trai- 
tements adjuvants habituels reste la 
base de tout traitement. La dose initiale 
estde 1 mg/kg/j de prednisone etpeut 
etre precedee par 3 bolus intraveineux 
de 15 mg/kg methylprednisolone 
(Solumedrol), 3 jours consecutifs, qui 
ont souvent un effet spectaculaire sur 
les signes generaux La duree du trai- 
tement d’attaque est habituellement de 
3 semaines. La diminution doit etre 
progressive, dans le but d’amener la 
dose de corticoide a 5 mg/j au 12 e mois 
de traitement. Cette decroissance de la 
dose doit etre interrompue en cas de 
nouvelle poussee de la maladie. La pre- 
vention de l’osteoporose cortico-induite 
par traitement vitaminocalcique et 
bisphosphonates est systematique. 

Une corticotherapie seule peut etre 
proposee chez les patients riayant pas 
de criteres de mauvais pronostic 
(FFS = 0), soit environ dans la moi- 
tie des cas. Environ un tiers d’entre 
eux necessitent cependant un traite- 
ment immunosuppresseur de 2 e ligne. 


essentiellement en raison d’une 
rechute. L’elaboration de strategies de 
prevention de rechute et du maintien 
de la remission de la maladie est une 
des problematiques actuelles du trai- 
tement des vascularites systemiques, 
et on ne dispose pas actuellement de 
criteres predictifs fiables du risque de 
rechute. 19 

L’asthme peut reapparaitre apres la 
guerison clinique de la vascularite sys- 
temique, souvent corticodependant, 
empechant alors le sevrage definitif de 
la corticotherapie. Environ 9 patients 
sur 10 ont recours, apres la guerison 
de la vascularite, a une corticotherapie 
orale continue avec une dose moyenne 
proche de 10 mg/j de prednisone. 
Ailleurs, Fasthme est controle par des 
corticoides inhales. 

Quand le FFS est superieur ou egal 
a 1, le traitement immunosuppresseur 
indique en premiere ligne 19 est le cyclo- 
phosphamide (Endoxan), administre 
en bolus mensuels de 500 a 750 mg/ m 2 
adaptes a la fonction renale et associe 
au mesna (Uromitexan) pour preve- 
nir les cystites hemorragiques. 

La strategic qui tend a s’imposer 
dans le traitement des vascularites sys- 
temiques severes est une induction de 
la remission par l’association de cor- 
ticoides et de cyclophosphamide 
(Endoxan), puis un relais par un autre 
immunosuppresseur moins toxique. 
Limmunosuppresseur valide pour le 
maintien de la remission etait l’aza- 
thioprine (I mure 1 2 mg/kg/j). D'autres 
traitements immunosuppresseurs den- 
tretien sont en cours devaluation, 
parmi lesquels le mycophenolate mofe- 
til (Cellcept, 2 g/j) 20 ou le metho- 
trexate (Novatrex, 0,3 mg/kg une fois 
par semaine). 

Si les echanges plasmatiques n’ont 
pas d ’indication en l re intention a l’ex- 
ception des formes graves de glome- 
rulonephrites extracapillaires avec 
creatininemie superieure a 500 |imol/L, 
ils gardent une place en tant que trai- 
tement de 2 e intention, en cas d’echec, 
d’intolerance ou de contre-indication 
aux traitements habituels. 21 
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Les immunoglobulines intravei- 
neuses (Ig IV), le rituximab (Mab- 
thera), Finfliximab (Remicade) et 
l’IFN-a ont fait l’objet de publications 
isolees et, a l’heure actuelle, ont des 
indications reservees aux patients 
refractaires aux autres therapeutiques 
ou dans le cadre d etudes therapeu- 
tiques. Les Ig IV peuvent etre une 
alternative interessante chez les 
patients atteints de vascularites asso- 
ciees aux ANCA en rechute, pour ne 
pas majorer le risque therapeutique lie 
aux immunosuppresseurs. 

P RONOSTIC 

Une remission complete de la vascu- 
larite est obtenue chez 9 patients sur 
10. Au cours de la surveillance, un 
quart d’entre eux ont une ou plusieurs 
rechutes. Dans la plupart des cas, la 
rechute a ete precedee par la reappa- 
rition d’une hypereosinophilie et peut 
s’associer a des manifestations extra- 
respiratoires (cutanees, articulaires) 
tres utiles pour la differencier d’une 
simple recrudescence asthmatique. Les 
manifestations cliniques de la rechute 
sont en majorite differentes de celles 
de la poussee initiale de la maladie 
(54,5 %) et peuvent etre tres graves, 3 
voire mortelles. 

La survie a 10 ans s’eleve a 79,4 %. 3 
La mortalite liee a l’echec du traite- 
ment represente 36,3 % des deces. 3 
L’atteinte cardiaque est responsable 
de la majorite des deces imputables 
directement a la vascularite. Des com- 
plications des differents traitements 
administres, notamment infectieuses, 
sont a l’origine de 18,1 % des deces. 
L’asthme est exceptionnellement la 
cause de la mort des patients atteints 
de syndrome de Churg et Strauss, 
rnais une insuffisance respiratoire 
chronique obstructive peut parfois 
aboutir a leur deces. ■ 


L ’auteur declare n’avoir aucun 
conflit d’interets concemant 
les donnees publiees dans cet article. 


SUMMARY Churq-Strauss syndrome 

Churg-Strauss syndrome is a systemic and pulmonary vasculitis, defined by its association with 
severe asthma and with hypereosinophilia of the blood and tissues. The systemic vasculitis is a 
small-vessel vasculitis frequently associated with purpura, mononeuritis multiplex, and, more 
rarely, with rapidly progressive glomerulonephritis or diffuse alveolar hemorrhage. Its 
prevalence of 7 to 13 per million population makes it one of the rarest of the systemic 
vasculitides. Anti-MPO (antimyeloperoxydase) pANCA (ANCA with a perinuclear fluorescence 
pattern) are present in 35-40% of cases and appear to determine a subgroup of patients 
with a higher frequency of renal damage, alveolar hemorrhage, and central nervous system 
involvement. The diagnosis of Churg-Strauss syndrome is made on the basis of clinical features. 
In patients with late onset asthma the presence of constitutional symptoms, eosinophilia 
(> 1000/mm 3 ), the appearance of a systemic illness characterized by monoreutis multiplex, 
purpura, cardiomyopathy or pulmonary infiltrates should lead to consider the diagnosis of 
Churg-Strauss syndrome. Cardiac involvement is an important cause of morbidity and the 
leading cause of specific mortality in Churg-Strauss syndrome. Treatment is based on 
corticosteroid therapy and immunosuppressive drugs (cyclophosphamide and azathioprine) and 
is determined according to validated prognostic criteria (Five Factors Score). Complete remission 
occurs in almost 90% of cases, and the 10-year survival rate has reached 79.4%. Relapses are 
frequent (25% of cases) and even after recovery from vasculitis, most patients (90%) still have 
asthma requiring corticosteroid treatment. 


RESUME Syndrome de Churg et Strauss 


Rev Prat 2008; 58 : 1165-74 


Le syndrome de Churg et Strauss est une vascularite systemique et pulmonaire, definie par son 
association a un asthme grave et a une hypereosinophilie sanguine et tissulaire. La vascularite 
qui atteint les petits vaisseaux est frequemment associee a un purpura, une multinevrite et, plus 
rarement, a une glomerulonephrite rapidement progressive ou a une hemorragie intra-alveolaire 
diffuse. Sa prevalence, de 7 a 13 par million d'habitants, en fait une des vascularites systemiques 
les plus rares. La presence dans 35 a 40% des cas de p-ANCA (anticorps anticytoplasme des 
polynudeaires neutrophiles a I'origine d'une fluorescence perinucleaire) antimyeloperoxydase 
determinerait un sous-groupe de patients ayant une frequence accrue d'atteinte renale, 
d'hemorragie intra-alveolaire et d'atteinte du systeme nerveux central. Le diagnostic du 
syndrome de Churg et Strauss est en premier lieu Clinique devant I'association d'un asthme a 
debut tardif, d'une alteration de I’etat general parfois febrile, de signes systemiques (purpura, 
multinevrite) et d'une hypereosinophilie superieure a 1 000-1 500/mm 3 , d'autant qu’il existe des 
infiltrats a la radiographie thoracique. L'atteinte cardiaque est une cause importante de 
morbidity et la premiere cause de mortalite specifique au cours du syndrome de Churg 
et Strauss. Le traitement repose sur la corticotherapie et les immunosuppresseurs 
(cyclophosphamide, azathioprine) et est determine en fonction de criteres pronostiques valides 
(Five Factors Score). Une remission complete de la maladie est obtenue dans pres de 90% des 
cas, et la survie a 10 ans s'eleve a 79,4%. Les rechutes sont frequentes (25% des cas), 
et la plupart des patients (9 sur 10) gardent apres la guerison de la vascularite un asthme 
corticodependant. 
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F'ucort jyOMi 

^edecme 

cardi.ovasculai.re 
du sujet aje 

Le vieillissement de la population entraTne une augmentation de la prevalence des maladies 



cardiovasculaires. La presentation clinique de ces maladies peut etre modifiee du fait de I'intrication 
des differentes affections dont sont atteints les sujets ages. La prise en charge de ces affections est d'autant plus 
difficile chez le sujet age que celui-ci est atteint d'autres pathologies, que les medicaments qu'il utilise sont 
nombreux et interagissent entre eux, que la pharmacocinetique des traitements est modifiee, que les capacites 
fonctionnelles du patient sont alterees, et que le risque de chute est important. La preoccupation constante de tout 
medecin, et encore plus lorsque ses patients sont ages, est d'evaluer les benefices par rapport aux risques, et 
ensuite de savoir jusqu'ou et comment poursuivre les soins, que ce soit pour proposer un traitement 
antivitamine K, un dispositif endovasculaire ou un remplacement vasculaire. 

Toutes ces questions fondamentales, et bien d'autres, sont abordees dans ce Traite de medecine cardiovasculaire 
du sujet age de 648 pages publie sous la direction de Patrick Assayag, Joel Belmin, Jean-Marc Davy, Jean-Noel 
Fiessinger, Patrick Friocourt, Guillaume Jondeau, Jacques Puel et Christophe Trivalle, avec la collaboration de 
plus de 150 auteurs. Cet ouvrage est a la fois un traite de cardiologie, de geriatrie, de medecine interne, de sante 
publique, de medecine generale. Sa lecture aidera tous les medecins qui, un jour ou i'autre, s’occuperont de 
personnes agees. 
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